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Kétarcu molekulaval

a fajdalomcsillapitasert

Beszélgetés Benyhe Sandorral, az MTA SZBK
Biokémiai Intézetének tanacsadojaval

— Miért sziikséges uj fajdalomcsillapi-
tokat eléallitani, amikor kitiing ilyen sze-
reink léteznek?

— Valéban kitling fajdalomesillapitod-
ink vannak, elegendé példaul az asz-
pirinre gondolni, mely a nem szteroid
gyulladasgatlok kozé tartozik. Az igazan
nagy fajdalmak esetében pedig ott van-
nak a morfiumszarmazékok. Bar — érde-
kes mdédon — a morfinszarmazékot kapo,
kezelés alatt allo ember nem lesz a szer-
tél fiiggd, mert ugy latszik, a szervezet
felkésziil arra, hogy most sziiksége van
fajdalomcsillapitasra, mégis az lenne az
idealis fajdalomcsillapitd, amely a mor-
finhoz hasonlé mértékben tudja a fajdal-
mat csokkenteni, ugyanakkor nem okoz
euforiat, s kabitoszerfiiggés sem alakul
ki szedésekor. Ilyen anyag létrehoza-
san a vilagban rengetegen dolgoznak, s
a kémikusok nem adtak fel a reményt,
hogy egy-egy szarmazéknak az tigyneve-
zett dependencia-kapacitasa kisebb lehet.
Vannak is a morfinszarmazékok kozott
olyanok, amelyek kevésbé euforikus ha-
tastiak, mint a morfin, ugyanakkor meg-
orizték a fajdalomesillapitd hatast.

— A kutatok mar az 1970-es években fel-
fedezték az opidt-receptorokat.

— Ezek a receptorfehérjék nagy szam-
ban fordulnak el6 a kdzponti idegrendsze-
ren beliil, els6sorban a fajdalompalyakon,
s a magatartasunkat vezérlé egyéb koz-
pontokban is. Azonban mas fajdalomcsil-
lapitasi célpontokat keresve tudnunk kell,
hogy az agyban masféle fajdalomcsillapi-
tasi mechanizmusok is vannak.

Az opiat-receptorok felfedezését kove-
tden, annal mintegy tizendt évvel késébb,
egy olyan opidtreceptor-tipust talaltak, az
un. nociceptin-receptort, amely mikodése
soran a fajdalomérzetet fokozza. Ennek a
receptornak az esetében a miikodés gatlasa
lehet az egyik tamadaspont. A nociceptin-
antagonistak, vagyis a nociceptin-receptor
gatld molekulak fejlesztésében vilagszerte
nagy reményeket fliznek ehhez a vegyii-
letcsaladhoz.
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Szeretnénk ezt a két hatast mi is kom-
binalni: egyetlen molekulaban létrehoz-
ni egy olyan vegyiiletet, melynek egyik
fele egy opiat-agonista, a masik pedig
nociceptin-receptor antagonista. Az em-
litett opiat-agonista hatdsa nem lenne
tal erds, a morfinénal gyengébb len-

kozott is ilyen dimerek képzddnek, ezért
gondoljuk azt, hogy ha megfeleld hosszi-
sagu tavtartoval, un. molekularis spacerrel
kapcsolunk &ssze kétféle hatékonysaga
vegyiiletet, akkor megtorténhet, hogy a
fizikai kozelség miatt mindkettd a neki
megfeleld receptorfehérjéhez kotddik. S
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ne, mint amilyen az oxikonon, melyet
oxikontin néven fajdalomesillapitasra az
Egyesiilt Allamokban receptre is felir-
nak, a nociceptin-antagonistarél pedig
mar volt szo.

Miért ,,szereljikk Ossze” ezeket a szere-
ket, ha egyik résziik az egyik fehérjéhez
kotodik, a masik résziik a masik fehérjé-
hez? Mert az 1990-es években felfedezték,
hogy a receptorfehérjék szeretnek ,,nem
egyediil el6fordulni” a sejtmembranban,
hanem fizikai kontaktusba lépve egymas-
sal ugynevezett fehérje-fehérje kolcson-
hatas révén 6sszekapcsolodnak. Ennek el-
nevezése: dimerizacio. Kimutattak, hogy
a nociceptin-receptor €s az opiat-receptor

ha egyszerre adott egy nociceptin-receptor
gatlo, antagonizalo, és egy opiatreceptor-
aktivalo hatas, akkor mindkettd a fajda-
lomérzet csillapitasahoz vezethet egyszer-
re. Kutatdsainkban ezt a molekulat tiztiik
ki célul létrehozni, és az elsé kisérleteket
elvégezni vele. A molekulat létrehoztuk,
készen all, és biokémiai vizsgalatai meg-
kezdddtek.

— Allatkisérletek is torténtek mar vele?

— Ahhoz még nincs elég mennyiség be-
16le, hogy allatkisérletes modellben tesz-
telhetjiik a hatasat, mert kitermelése nem
a leghatékonyabb. De megvan ra az igény,
hogy ilyen bivalens ligandokkal, tehat
olyan molekulakkal, melyek egyszerre két
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funkcidban tudnak beavatkozni a fajda-
lommiikddésbe, tovabbi eredményeket ér-
jiink el.

— Ezt a molekulat Ondk allitottak elé el-
sokent a vilagon?

— Pontosan. Az alkotdérészek termé-
szetesen kereskedelmi termékek, az
oxikodon ismert, és szintén ismert az
antagonista molekula is, amelynek kod-
szama JTC801, ezeket meg is vasaroltuk.
Mi dolgoztuk ki azt az eljarast, ami ezt
a két molekuldt elészor aktivalja azért,
hogy az 9sszekapcsolodo kis lancmoleku-
lat mindkét oldalrél meg lehessen ragad-
ni. Hogy a molekula kinézete szemléletes
legyen, képzeljiink el két golyodbist (ezek
a hatoéanyagok), melyek zsinorral &ssze
vannak kotve, hogy ne tavolodjanak el
messzire egymastol. Ilyenkor a kutato-
nak azt is vizsgalnia kell, hogy mi torté-
nik, ha a két molekuldt egyszerre adjuk,
de nincsenek kémiailag Osszekapcsolva,
mert természetesen lehetéség van olyan
gyogyszer-kombinaciok létrehozasara is,
hogy kémiai kontaktus nélkiil, egyszerii
Osszekeveréssel tamadjuk meg a célmole-
kulékat. Azonban a dimerizacié — ugy tii-
nik — alapallapota a receptorfehérjéknek,
ezért lehetnek e receptoroligomerek vagy
dimerek igy egylittesen bioldgiai célpon-
tok.

— Onéknek bizonyitaniuk is kell, hogy a
hatas valoban a két receptorhoz kotodik!

— Igen, mégpedig ennek a kotédésnek
specifikus gatlasaval. Ha ezeket a recep-
torokat bizonyos hatdanyagokkal blok-
koljuk, valoban inaktivaljuk ezt a mole-
kulat. Tehat fontos, hogy meg lehessen
forditani a hatasukat, mert ezzel tudjuk
bizonyitani miikddésiiket. Mert ebben a
pillanatban nincs megjeldlve ez a mole-
kula. Természetesen elébb-utobb szeret-
nénk radioaktiv jeloléssel ellatni Oket,
mert akkor kdzvetleniil tudjuk a fehérjé-
hez valo kotddését mérni. Ez esetben az
anyag kis mennyisége nem akadaly, mert
a radioaktivitas-jelzés révén viszonylag
kis anyagmennyiségekkel is jo eredmé-
nyeket sikeriil elérni.

— Van mar neve az uj molekulanak?

— Nincs, a kémiai elnevezése pedig
rendkiviil hosszu lenne.

— Mikorra lehet gyogyszer beldle?

— Ezt nehéz lenne megjésolni. Ar-
ra tettiink kisérletet, hogy elsdsorban az
alapkutatashoz alakitsunk ki egy esz-
kozt, a bivalens molekuldkat, melyek a
dimerreceptorokkal 1épnek kolcsonhatas-
ba. A gyogyszervegyészek feladata lesz az,
hogy ezt az dtletet nagy széridban, sok-sok
féle molekulaval, akar egy kémiai konyv-
tar eléallitasaval alkalmazzak, mert a nagy
cégek igy dolgoznak.

— A palyazat kapcsan egyéb eredmények
is sziilettek...
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— Példaul kimutattunk az opioidrecep-
torok és a kannabiszreceptorok kozotti kol-
csOnhatésokat. A kannabiszreceptorok, a ka-
bitoszerrel kapcsolatos fogadomolekulak fe-
lelések a marihuana biologiai hatasaiért. A
piacon volt egy rimonabant nevil étvagy-
csokkent6 szer, mely egy kannabiszreceptor-
antagonista, tehat a receptor miikodését gatlo
molekula volt. S valoban, az étvagycsokken-
téssel kapcsolatos hatasai mikdodtek, azon-
ban észrevették, hogy a gyogyszert szedék
kozott a depresszidsok aranya novekszik, és
ongyilkossagi esetek is eléfordultak. Ezért
aztan a gyogyszergyar a rimonabantot kivon-
ta a forgalombol.

— Mi az oka annak, hogy visszavont
gyogyszert is tanulmanyoznak?

emberben levd enkefalinokhoz és endor-
finokhoz képest mas szerkezetiiek. Talal-
tunk is szép szammal olyanokat, melyek
lehet, hogy hatékonyabbak, mint az em-
beri opiod peptidek, de ezt még soha sen-
ki nem vizsgalta. (Néztiik persze egérben,
patkanyban, nytlban is ezeket, azonban
eml6sokben egyformak.) Lehet, hogy a
zebrahal opioid peptidjei hatékonyabbak,
mint az emberiek, csak még nem tudunk
réla. A leghatékonyabbak kozott voltak
az afrikai karmos béka és a tliddsha-
lak opioid peptidjei. Munkankbol harom
Neuroscience-cikk sziiletett, mert az en-
dorfinok, a dinorfinok, és az enkefalinok
kozott is keresgéltiink, és ezt harom kii-
16nb6z6 publikacioban irtuk le.
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A ,kétarci” molekula, a bivalens ligand szerkezete

— Azt probaltuk feltarni, hogy milyen
egyéb hatasai lehetnek a rimonabantnak,
¢és kimutattuk, hogy kozvetleniil tud ko-
tédni az opiat-receptorokhoz. Ezt alap-
kutatas-szinten els6ként mutattuk ki Za-
dor Ferenc tudomanyos segédmunkatars-
sal, s azt is, hogy az 6pioid-receptorok
direkt antagonistaja, gatldoszere. Ennek
annyi koze volt a témankhoz, hogy a
palyazat tamogatta munkénk soran az
emlitett receptordimereket és receptor-
kélcsonhatasokat probaltuk kiilonbo-
z0 megkdzelitésmodokkal leirni, és a
kannabisz—opidt-receptor vonatkozasa-
ban a rimonabant volt az a kapocs, ami
ezeket a mukodéseket, illetve fizikai
kolesonhatasokat a leginkabb megkd-
zelitette.

— Volt még egy jarulékos témajuk...

— Igen, ez még inkabb eltért az erede-
ti célkitlizéslinktol: egy kicsit belemen-
Vagyis: adatbazis-banyaszattal megkeres-
tiik azokat az opioid peptideket kiilon-
bo6z6 egzotikus allatokban, a landzsahal-
tol capakon at a tekndsokig, amelyek az
emberben 1év6 enkefalinokhoz és endor-
finokhoz képest mas szerkezetiick. Ma-
napsag a DNS-szekvenalas meglehetdsen
konnyti, és nagy léptékben halad eldre,
igy modunkban allt 50-60 allatfaj opioid
peptidjeit kigytjteni, s kozottik meg-
keresni, hogy melyek azok, amelyek az

— Ha minden egyes dllatfajnak az opioid
peptidjeit megvizsgalnak, kénnyen lehet,
hogy hatdasosabbakat talalnanak, mint
amilyen az emberé?

— Azt, hogy ezeket az allatokat erede-
tileg ki és miért szekvenalta, nem is tud-
juk; a komputer itt van, az adatbazisokat
feltoltik, és lehet, hogyha ma nekiallnék
keresni, megint harom opioid peptidet ta-
lalnék, ami mas, mint az emberé. Nyilvan-
valo azonban, hogy nem lehet hosszu ta-
vu stratégia minden egyes peptidet eléal-
litani, amit a természet is megalkotott, de
nem érdektelen ezen az uton is elindulni
azért, hogyha valami evolucidsan bizonyi-
tott és miikdddképes, annak jelentdsége le-
het — fliggetleniil attdl, hogy az emberben
torténetesen nem talalhaté meg az a mole-
kulaszerkezet. Elképzelhetd, hogy valame-
lyikiik — a sziikséges valtoztatasokat eldal-
litva rajta — az ember szamara is hatékony
fajdalomesillapito lehet, akar hatékonyabb
is, mint a jelenleg ismertek.
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